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【背景 と目的】進行 した糖尿病で は膵島 に線維化が認め られ、病 態を増悪 させ る。近年、膵炎 ・膵癌
の線維化 に、膵星細胞 および アクチビンが促進的役割 を果たす事 が報告 され ている。一方、 アクチ ビ
ンは膵 β細胞 の分化誘導 因子であ り、再生 医療への応用には、膵 星細胞 に対 する作用 も考慮 しな くて
は な らない。 そ こで今 回、GKラ ッ トの膵 島線維 化におけ る膵星細胞 の関与 を検討 す るとともに、膵
星細胞初代培養系 を用 いて、ア クチ ビンとア クチ ビン類 似の分化誘 導作用 を もつコ ノフィ リンの作用
を比較検討 した。
[方法】膵星細胞 のマーカーであ るGFAP、αSMA等の抗 体を用いて、GKラ ッ ト膵島におけ る膵星
細胞 の経 時的変化を免疫組織 化学的 に評価 した。Wi呂tarラッ トか らNycodellzによる密度勾配 法に よ
り膵星細胞を分離 し、初代培養系にア クチ ビン、 コ ノフィリンなどを添加 して星細胞の活性 化を検討
した.
【結果】GKラ ッ トの膵島は、形態変化 が生 じるよ り以前 の6週においてすでにCD6塩陽1生マ クロファー
ジ と、GFAP陽性 の星細胞 が膵島周囲や膵島内へ と浸潤す る像が観 察 された。 その後、単核球 浸潤 は
増加 し、膵島 内には αSMA陽性の星細胞 が強 く染色 され、 さらに8tarfish-likeisl。t5へとの変 化が観
察 された。
膵 星細胞 の初代培養 系で、ThymidilleUptake、We呂tgrllblottillg評去によるαSMAの定量、Collagel1
産生量 の測定 を行な った結果、 コ ノフ ィリン群 ではア クチ ビン群 と異な り、容 量依存的に低下 し、 星
細胞 活性化 を抑制 することが判明 した。
【総括】 膵星細 胞がGKラ ッ トの膵 島線維 化に関与 して いることが強 く示唆 され た。 コ ノフ ィリンは
ア クチ ビンとは異 な り、 星細胞 の活性化 を抑制 した。 この ことは、 β細胞 の分化促進作用 と線維化抑
制作用 をあわせ もつことを意味 し、糖尿病再生 医療におけ るコ ノフィ リンの有 用性 が示 され た.
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